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ABSTRACT 
Torsades de pointes is a polymorphic ventricular tachycardia associated with prolonged QT interval and 
increased U wave amplitude. It has been found to be induced by various drugs, electrolyte imbalances, and so on, 
but the mechanism of torsades de pointes has not been completely documented. Two hypotheses, early 
afterdepolarization and dispersion of repolarization have been known to be the possible mechanism. Terfenadine 
and astemizole are the antihistamines, known to be one of the etiologic agents of torsades de pointes, and factors 
associated with increased risk are significant liver disease, drug overdose, and concomitant administration of 
imidazole and macrolide antimicrobial drugs. There has been only one case reported that torsades de pointes had 
been induced by first-generation antihistamine, piprinhydrinate. We experienced a case of 43 year old male 
patient with torsades de pointes induced by first-generation antihistamine, hydroxyzine and treated successfully 
with drug cessation, MgSO4 and isoproterenol infusion. (Korean Circulation J 1998;28(6):1011-1016)  




서     론 
 
항히스타민제는 각종 알러지 질환의 증세 경감을 목
적으로 널리 사용되고 있으며 항히스타민 효과 이외에 
진정작용, 항콜린작용, quinidine과 비슷한 항부정맥 효
과가 있는 것으로 알려져 있다. 항히스타민제의 심혈관
계 부작용으로 알려진 torsades de pointes은 진정작
용이 없는 2세대 항히스타민제에 의해 발생하는 것으
로 알려져 있으며 그중 astemizole과 terfenadine이 
대부분을 차지하고 있다. 국내에서도 astemizole과 
terfenadine에 의해 유발된 torsades de pointes이 수
차례 보고된 바 있다.1-4) Hydroxyzine은 초기에 개발
된 piperazine계 항히스타민제로서 항히스타민 효과 
외에도 중추신경 억제효과를 가지고 있으며 심혈관계
에는 임상적으로 중요한 부작용은 없는 것으로 알려져 
있었다.  
최근에 바이러스성 exanthem으로 내원한 간경변증 
환자가 2주일간 통상용량의 hydroxyzine을 복용한 후
에 실신을 동반한 다형심실빈맥이 발생하 고, torsa-
des de pointes으로 진단받고 치료받은 1예를 경험하
기에 보고하는 바이다. 
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증     례 
 
환 자：권○종, 남자, 43세. 
현병력：내원 3일전부터의 발열과 전신의 피부발진, 
소양증을 주소로 내원하여 바이러스성 exanthem으로 
진단받고, 소양증 치료를 위해 1세대 항히스타민제인 
hydroxyzine(ucerax®)을 하루 12.5 mg씩 14일간 복
용하 고 반복되는 실신이 발생하 다. 
과거력：7년전 B형 바이러스로 인한 간경변증을 진
단받았으며 그외 특이소견 없음. 
이학적 소견：증상 발현시 반혼수 상태 으며 수축
기혈압은 60 mmHg 이하 고 맥박은 촉지되지 않았으
며 동공반사 및 뇌간반사는 유지되어 있었고 사지는 경
직되어 있었다. 심장박동은 불규칙하 고 호흡음은 거
칠었으며 간비종대 소견이 있었다. 
검사실 소견：상기 증상 발현시 시행한 검사 소견으
로 말초혈액상 혈색소 11.1 g/dl, 헤마토크리트 33%, 
혈소판 27,000/mm3, 백혈구 10,310/mm3이었다. 생
화학검사상 Na+ 134mEq/L, K+ 3.8 mEq/L, Cl- 104 
mEq/L, Ca++ 2.6 mg/dl, Mg++ 0.68 mg/dl이었고 혈
당 158 mg/dl, 총단백 6.9 g/dl, 알부민 2.7 g/dl, 총담
Fig. 1. EKG taken on the day of admission. QTc interval is 443 msec. 
Fig. 2. EKG during syncopal attack shows polymorphic ventricular tachycardia. 
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즙소 13.9 mg/dl, AST 65 IU/L, ALT 26 IU/L, 
alkaline phosphatase 65IU/L, NH3 149 μg/dl, 심근
효소검사인 cardiac troponin T는 음성이었다. Proth-
rombin time은 22%, INR 3.34로 연장되어 있었다. 
방사선 소견：내원 당시 및 증상 발현시 시행한 단
순 흉부사진상 특이소견 없었다. 
심전도：내원 당시 심전도는 정상 동율동이었으며 
QTc 간격은 443 msec로 약간 연장되어 있었다(Fig. 
1). 증상 발현시에 시행한 심전도상에서는 isoelectric 
line을 축으로 QRS complex가 회전(twist)하는 다형
심실빈맥의 소견(Fig. 2)을 보 고, 정상 동율동으로 
회복된 후에 시행한 심전도에서는 QT 간격의 연장과 
Fig. 3. EKG taken after termination of torsades de pointes shows long QT interval and T-U alternans. 
Fig. 4. EKG taken 32 days after attack of torsades de pointes. 
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T-U alternans의 소견(Fig. 3)을 보여 전형적인 tor-
sades de pointes의 양상을 보 다. 증상 발현후 32일
째 시행한 심전도에서는 QT 간격이 420 msec로 줄어
들어 있었다(Fig. 4). 
치료 및 경과：환자는 2주간 항생제와 항히스타민제
를 투여받고 고열과 피부발진, 소양증 등의 증세가 호
전되어 퇴원 예정이었다 그러나, 내원 20일째 의식소
실을 경험하 고 약 1분후에 자연적으로 회복되었으며 
1시간 후 재차 의식소실 및 쇼크 소견을 보여 심장내
과에 협의진료가 의뢰되었다. 심전도상 다형심실빈맥의 
소견을 보 으며 제세동술(defibrillation)을 시행하
으나 수 초간 정상 동율동을 유지하다가 다시 심실빈맥
으로 전환되는 incessant ventricular tachycardia 양
상을 보여 심폐소생술 및 수차례 제세동술을 시행하
다. 계속적으로 동율동 및 다형심실빈맥이 반복되었고 
동율동시 QT 간격의 연장과 Q-T alternans 소견을 
보여 torsades de pointes으로 진단하 다. MgSO4와 
lidocaine을 loading하 고 MgSO4를 분당 20 mg의 
속도로 지속 주사하 으나 부정맥이 억제되지 않았다. 
심장 박동수를 증가시키기 위해 isoproterenol을 투여
하 고 분당 5 μg까지 증량하여 투여하 고 심장 박
동수를 분당 110회 정도로 유지하 다. 그후 비지속성 
다형심실빈맥의 빌생 빈도가 점차 감소하 으며 투약 
10시간 후에 완전히 소실되었다. 
 
고     안 
 
Torsades de pointes은 비정상적으로 증가된 QT 
간격이나 U파와 동반되어 발생하는 다형심실빈맥(po-
lymorphic ventricular tachycardia)으로 심박동수를 
증가시킬 경우에 쉽게 억제되는 특징을 갖고 있어 다른 
종류의 심실빈맥이나 심실세동과 구별할 수 있다.5) 
1964년 Selzer 등이6) quinidine 투여 후 발생한 실
신을 보고한 이래 선천성 long QT 증후군과 각종 항부
정맥제(Class Ia, III), 저칼륨혈증, 저마그네슘혈증 등
의 대사성 장애, 서맥성 부정맥, 뇌출혈 등 후천적으로 
QT 간격이 증가되는 경우에 torsades de pointes이 
유발될 수 있음이 밝혀졌다.7)8) 
Torsades de Pointes의 발생기전은 현재까지 완전
히 밝혀지지 않았으며 Purkinje 섬유와 심실근 섬유의 
early afterdepolarization에 의한 triggered activity 이
론과 심실의 탈분극 정도가 분산되어 이로 인해 reentry 
circuit가 형성된다는 재분극의 분산 이론이 가장 유력
한 기전으로 알려져 있으나 한가지 기전으로 모든 것을 
설명하기는 어렵다.9-11) Torsades de pointes이 심박
동수가 느릴 때 잘 나타나고, 빠른 조율(pacing)에 의
해 억제되며 programmed electrical stimulation에 의
해 잘 유발되지 않는 점이나 저칼륨혈증때 잘 유발되고 
spontaneous termination되며 마그네슘에 의해 억제
되는 등의 특징은 위의 두 기전으로 설명이 가능하다. 
그러나 isoproterenol에 의해 억제되고 β-차단제나 
칼슘길항제에 의해 유발되는 특징은 early afterdepo-
larization으로는 설명이 되지 않으며 소량의 class Ia 
항부정맥제 투여 후에 유발될 수 있는 특징은 위의 두 
이론으로 설명이 어렵다.5) 
2세대 항히스타민제로 분류되는 terfenadine(Seld-
ane®, Marion Merrell Dow)과 astemizole(Hismanal®, 
Janssen)은 진정작용 및 항콜린성 부작용이 거의 없어 
최근까지 널리 사용되고 있으며, Craft 등이 1986년 
astemizole 중독후에 QT 간격의 연장을 동반한 다형
심실빈맥이 발생하 음을 보고한 이래 2세대 항히스타
민에 의해 QT 간격의 연장, 방실전도장애, torsades 
de pointes 등의 심혈관계 부작용이 나타날 수 있음이 
알려졌다.12-14) 최근 국내에서 piprinhydrinate(Plo-
kon )를 복용한 환자에서 torsades de pointes이 발생
한 증례가 보고되어 1세대 항히스타민제에 의해서도 
torsades de pointes이 유발될 수 있음이 제시되고 있
다.15) 항히스타민제 투여로 인한 torsades de pointes
은 대부분이 상용 용량보다 과량을 사용하 거나 간기
능 저하로 약물의 대사가 지연되어 혈중 농도가 올라가
는 경우에 잘 나타난다. 그러나 건강한 성인에서 통상 
용량을 투여한 경우에도 나타난 경우가 보고되어 idi-
osyncratic effect일 가능성도 완전히 배제할 수 없
다.16) Morganroth 등은 정상인과 심장병을 가진 환자
를 대상으로 terfenadine을 투여한 다음 QT 간격의 
변화를 관찰하 는데 약물 투여 전에 측정한 QT 간격
은 심장병을 가진 군에서 15msec 정도 더 연장되어 
있었으나 약물 투여 후에 측정한 QT 간격의 변화는 두 
군간에 차이가 없었고 다만 투여된 terfenadine의 용
량에 비례하여 QT 간격이 연장된다고 보고하 다.17) 
Hanrahan 등은 22,000명을 대상으로 terfenadine을 
투여한 군과 다른 항히스타민제를 투여한 군간에 급
 1015 
사나 심실빈맥의 빈도를 비교해 보았는데 두 군간의 
차이는 없었고 QT 간격은 terfenadine이외의 다른 
항히스타민제를 투여한 군에서 더 증가하 다고 보고
하 다.18) 
Macrolide계열의 항생제나 imidazole계열의 항진균
제를 항히스타민과 같이 투여할 경우에 torsades de 
pointes의 발생빈도가 더 증가하는 것으로 알려져 있
으며 이는 간의 cytochrome P450 효소계에 작용하여 
항히스타민의 대사를 억제하여 혈중 농도를 증가시키
기 때문으로 생각된다.19) 이러한 결과로 볼 때 항히스
타민제에 의해 발생되는 torsades de pointes은 약물
의 종류보다는 약물의 혈중 농도와 동반된 질환 등에 
더 많은 관련성이 있을 것으로 추측된다. 2세대 항히스
타민제에 의해 주로 유발되는 것 역시 1세대 항히스타
민제보다 약물의 반감기가 길어 체내에 축적될 위험이 
높기 때문으로 생각해 볼 수 있다. 
Hydroxyzine은 piperazine계열의 1세대 항히스타
민으로서, 진정작용이 강해 불안, 신경증 등의 증상이 
동반된 경우 더 효과적으로 사용할 수 있다. 현재까지 
밝혀진 심혈관계 부작용은 과량을 투여시에 저혈압이 
유발될 수 있다고 알려져 있으며 치료 용량에서는 임상
적으로 의의있는 부정맥은 발생하지 않는 것으로 알려
져 있다. 약물의 작용시간 및 반감기가 짧아 경구 투여
시 25 mg씩 1일 3~4회 투여하며 간질환이 있는 경우
에는 용량을 줄여 투여하도록 되어 있다. 
본 증례에서는 hydroxyzine의 혈중 농도는 검사하
지 않았으나 환자가 간경변증으로 간기능이 저하되어 
있었고, 통상 용량보다는 적게 투여하 으나 2주간 투
여하 으므로 약물이 체내에 축적되었을 가능성이 높
다. 또한 내원시 심전도상 QTc 간격이 443 msec로 
약간 연장되어 있었고 증상 발현시 혈청 칼슘 및 마그
네슘 농도가 저하되어 있어, 이러한 요인이 hydroxy-
zine에 의한 torsades de pointes의 발생을 촉진하
을 것으로 생각된다. 
다형심실빈맥이 나타난 경우에는 우선 QT 간격이 
연장된 상태에서 부정맥이 유발되었는지 확인하여야 
한다. QT 간격이 정상인 경우에는 제세동술 및 항부정
맥제의 투여가 원칙이며, QT 간격이 연장되었거나 U
파가 현저한 경우에 torsades de pointes으로 진단할 
수 있으며, 이 경우 Romano-Ward 증후군 등의 선천
성 long QT 증후군을 감별하여야 한다. 약물이나 전해 
질 이상 등으로 인한 후천성 long QT 증후군으로 진단
되면 마그네슘 정맥주사로 부정맥을 효과적으로 억제
할 수 있다. 일반적으로 MgSO4 2~4 g을 일시에 정맥 
투여하며 재발시에는 반복하여 사용할 수 있고 재발 방
지를 위해서 QTc 간격이 500 msec 이내로 될 때까지 
분당 3~20 mg의 속도로 유지시킨다.20) 마그네슘 투여
는 혈중 마그네슘 농도가 정상일 경우에도 효과적이며, 
발생 원인과 무관하게 부정맥을 억제하는 것으로 알려
져 있다. 이 등은 terfenadine과 astemizole 투여 후에 
torsades de pointes이 유발된 8명의 환자들을 마그네 
슘 투여로 효과적으로 치료하 고 대부분이 1분 이내
에 부정맥이 억제되었다고 보고하 다.2) 마그네슘의 작
용 기전은 완전히 규명되지는 않았으나 연장된 QT 간
격을 줄이는 효과는 없는 것으로 알려져 있으며 동물실
험에서 early afterdepolarization을 억제하는 효과가 
있다고 알려졌고 그밖에 칼슘 길항작용과 활동전위의 
Vmax를 증가시키는 작용이 부정맥을 억제할 것으로 
추측하고 있다.21-23) 
마그네슘 정주로 치료되지 않는 경우 isoproterenol
이나 심장 박동기를 이용하여 심박동수를 증가시켜 부
정맥을 억제할 수 있다. 심박동수가 증가되면 이차적으
로 심실의 재분극 분산이 감소되며 또한 활동전위시간
(action potential duration)이 단축되어 부정맥이 억제
된다. 그러나 isoproterenol은 허혈성 심질환이나 고혈
압, 심실기능이 저하된 경우에는 이용하기 위험한 단점
이 있다. 심박동기를 이용한 빠른 조율 방법은 숙련된 
인력과 장비가 필요하므로 응급상황의 경우 바로 시행
하기 어려운 단점이 있으나 isoproterenol을 사용할 
수 없는 환자에서 효과적으로 부정맥을 억제할 수 있고 
또한 심박동수를 조절하기 용이한 장점이 있다. 
본 증례의 경우 환자에게 MgSO4 2 g을 일시에 정맥
주사하고 분당 20 mg의 속도로 정주하 으나 부정맥
이 억제되지 않았고 isoproterenol을 분당 5 μg까지 
증량하며 심박동수를 증가시켜 동율동시 심박수가 분
당 110회 정도로 증가된 후에 부정맥이 억제되었다. 
본 증례를 통해 terfenadine과 astemizole 이외의 1
세대 항히스타민제에 의해서도 torsades de pointes이 
유발될 가능성이 있음을 알 수 있었다. 따라서 1세대 
항히스타민제 투여시에도 상용량보다 많은 양을 투여
하거나 오랜 기간 투여하는 것은 피해야겠으며, 특히 
처음부터 QT 간격이 증가되어 있거나 심장질환, 간질
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환이 있는 환자에서는 조심해서 투약하는 것이 필요하
겠다. 
 
요     약 
 
Torsades de pointes은 QT 간격의 증가와 관련되
어 나타나는 다형심실빈맥으로 여러 가지 약제에 의해 
유발될 수 있다. 2세대 항히스타민제 중 terfenadine과 
astemizole은 간기능이 저하되어 있거나 심질환이 동
반된 환자에서 사용되었거나 과량을 복용한 경우에 
torsades de pointes을 유발할 수 있으며 상용량에서
도 간혹 유발된 예가 보고된 바 있다. 
1세대 항히스타민에 의한 경우는 국내에서 1례가 보
고된 것 외에는 아직까지 외국에서 보고된 예는 없다. 
저자들은 바이러스성 exanthem으로 내원하여 1세
대 항히스타민제인 hydroxyzine을 투여받은 간경변증 
환자에서 torsades de pointes이 발생하여 마그네슘 
및 isoproterenol 정주로 치료하여 회복된 1례를 경험
하 기에 보고하는 바이다. 
 
중심 단어：Torsades de pointes·항히스타민. 
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